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Erzeugnisse und Verfahren zur Steigerung von 

Wachstumsgeschwindlgkelt und/oder Nutzung von Fatter- oder Nahrungsmltteln 
und/oder Reslstenz bel Tieren und Menschen 



Die Erfrndung betrifft Erzeugnisse und Verfahren gem§6 dem Oberbegriff der 
Ansprtiche 1 und 11, 32 und 33. 

Die seit vielen Jahrzehnten eingesetzten Futtermittel bzw. Futtermittelzusatz- 
stoffe und andere Verfahren zur Forderung des Wachstums der Tiere und zur 
Verbesserung der Nahrstoffnutzung zeigen nur eingeschrSnkt Erfolg. 

Antibiotika in Futtermitteln fiihren nicht nur zu irreparablen Gesundheits- 
schSden der Tiere durch zunehmende Biidung von resistenten Erreger-St&nmen 
mit der Gefahr von SekundSrerkrankungen, sondern erweisen sich auch f(ir 
den Menschen als Endverbraucher der Lebensmittel tierischen Ursprungs (z.B. 
Fleisch, Milch, Butter, Eier) als hSchst gesundheitsgefahrdend. 

Hormone schadigen noch starker u.a. aufgrund ihrer anabolen FGrderung der 
Wachstumsgeschwindigkeit die Gesundheit von Tier und Mensch. 

Die genannten Wirkstoffe konnen zudem nicht im gewUnschten MaB wieder aus 
dem Korper der Tiere ausgeschieden werden, d.h. sie kumulieren im Tier als 
Riickstande bei Fleisch, Milch, Butter und Eiern. 

Die weltweite Verwendung der genannten Wirkstoffe fUhrte in den Industrie- 
landern zur Lberproduktion minderwertiger Lebensmittel tierischen Urspnuigs, 
deren GenuB den Menschen besonders stark gesundheitlich gefahrdet. 

Da die herkommlichen Erzeugnisse und Verfahren diese zahlreichen gesund- 
heitsschadlichen Nachteile aufweisen und keine geeigneten anderen Verfahren 
im Zusammenhang mit den kommerziell verwendeten Futtermitteln bekannt 
sind, besteht seit vielen Jahrzehnten ein dringendes BedQrfnis an neuartigen 
Erzeugnissen bzw. Verfahren. 
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Der jShrllche Gesamtproduktionswert der Landwirtschaft allein In Deutschland 
tlbersteigt 60 Mrd. DM bei folgenden Anteilen: 

- tierische Produktion liber 40 Mrd. DM, da von 

- Rinder Uber 25 Mrd. DM und 

- Schweine liber II Mrd. DM 

(Horst KrSuBlich, Neue Entwicklungen auf dem Gebiet der Tierzucht und deren 
wirtschaftliche Bedeutung, GRUR 1987, 340). 

Aufgabe der Erfindung 1st daher, Erzeugnisse und Verfahren zur 
Steigerung von Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Nutzung von Futter- und 
Nahrungsmitteln bzw. Resistenz bei Tieren und Menschen anzugeben, 
die biologisch wirksam und (daher) ohne jegliche Ruckstandsprobleme sind. 

-- Der Losung der Aufgabe liegt die Erkenntnis eines 
immun-biologischen Mechanismus zugrtmde, wie durch Untersuchungen der 

Erfinder an Labortieren (Hunden und Ratten) und Mast-Schweinen bewiesen. 

■ 

Die erfindungsgemaBe L 6 s u n g der Aufgabe erfolgt durch die Lehre 
nach dem kennzeichnenden Teil der Anspriiche 1, II bzw. 32, 33. 

Vorteilhaf te Ausgestaltungen der Erfindung enthalten die tibrigen AnsprOche. 
"Die erf indungsgemSBe Steigerung von 

Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Nutzung der Futter- bzw. Nahrungsmittel 
betrSgt ieicht errreichbar inindestens einige 10 S , 

wie von den Erfindern insbesondere in der Schweinemast (vgl. weiter unten 
Versuche 1 und 2) nachgewiesen anhand von dort 
urn 30,4 % gesteigerter Futtermittelnutzung . 
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Wlssenschaftllche Erkenntnisse 

Sekretion und damit Verdauung des Magens werden tlblicherweise in die 
kephale, gastrale und intestinale Phase eingeteilt. 

Saure- und Pepsin-Sekretion werden dabei am starksten in der gastralen Phase 
stimuliert. 

Wahrend dieser Phase wird das antrale Hormon Gastrin als der wichtigste 
Stimulus far die Saure-Sekretion freigesetzt *. Die Saure-Sekretion 1st 
notwendig zur Denaturierung der Proteine und Ihren Abbau und auch die erste 
Infektionsbarriere. Die Saure, die (iber den Pylorus in den Bulbus duodeni 
gelangt, fUhrt zur Freisetzung von Sekretin und auch in geringem Umfang 
Cholezystokinin 2 . 

Sekretin stimuliert stark die waBrigen Komponenten der Pankreas-Sekretion 
und spUlt so die Pankreas-Enzyme heraus. 

Durch diese Mechanismen wird die gesamte Kaskade der Verdauung eingeleitet. 

Ein SchlUsselhormon in der gastralen Phase der Verdauung und folglich far die 
Induktion der Verdauungsprozesse im gastrointestinalen Trakt ist das Gastrin. 
Obwohl es Uber neurogene, mechanische und horraonale Stimuli freigesetzt 
wird, ist diese Freisetzung entscheidend jedoch von den einzelnen Nahrungs- 
bestandteilen abhangig, die in den Magen gelangen. Proteine und Peptide sind 
die wesentlichen Substanzen in der Nahrung, die Gastrin freisetzen. 

Die Erfindung geht dabei von der Erkenntnis aus, daB mit Jeder Mahlzeit die 
Schleimhaut (Mukosa) des Magens in Kontakt mit Substanzen kommt, die im 
Magen-Darm-Trakt als Antigene immun-biologisch wirksam werden kOnnten. 
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Untersuchungen an Hunden 

Die Erfinder haben entgegen der seit vielen Jahren gSngigen Meinung 1 bei 
Hunden insbesondere folgendes f estgestellt: 

Bel nicht-immunisierten Hunden (20 Bastard-Hunden) 

rief die Gabe in. den Magen eines Antigens, nSmlich huraanes Gammaglobulin 
CHGG) als ein dem Hund fremdes EiweiB, keine hormonale Stimulation hervor. 

In immunisierten Hunden dagegen 

kam es zu hoch-signifikanter und starker Freisetzung von Serumgastrin, 
gleichzeitig zu signifikanter Zunahme der Durchblutung in der Mukosa des 
Antrums, des Bulbus duodenl und der Duodenalmukosa nach 10 min. 

Nach intragastraler Gabe von menschlichem Albumin als nicht-antigenem 
Protein zeigte sich keine Freisetzung von Gastrin, was die Spezifitat der 
immunologischen Reaktion beweist. 

Wenn der Grad der Immunisierung abnahm, etwa 8 Wochen nach der letzten 
Boosterung, erfolgte nach Gabe von HGG in den Hundemagen nur noch eine 
geringfOgige Freisetzung von Gastrin. Reimmunisierung fOhrte wieder zu 
signifikantem Gastrin-Anstieg. 

Zusatzlich konnte gezeigt werden, daB die Gabe von kommerziellem Hunde- 
f utter vbr und nach der Immunisierung mit HGG keinerlei Anderungen in der 
Gastrinfreisetzung ergab. 
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Die Gastrln-Freisetzung wurde im weiteren verglichen mit derjenigen nach 
bekannter Proteinstimulation wie kommerzieller Formular-DiSt zur enteralen 
ErnShrung von Menschen (Biosorbin R ) mit 5 g Proteinantell, aufgelOst im 
gleichen Volumen. Dabei ergab sich fast keine Hormonfreisetzung, obwohl der 
Anteil an Proteinen * und Peptiden, berechnet auf molarer Basis, grQBer im 
Biosorbin* ist als in der HGG-L5sung. 

Andererseits fiihrte die Gabe von 5 g bovinem Serum Albumin (BSA), einem 
dem Hund bekannten Protein, zu signifikanter Stimulation entsprechend der 
nach Hundefutter. 

Auch die Sekretin-Freisetzung wurde verglichen. 

Es kam zu starker Stimulation des Sekretins nach Gabe von 1 g HGG bei 
immunisierten Tieren, genau so stark, wie nach einer Futterstimulation. 

Nach Gabe von BSA kam es allerdings zu keiner Sekretin-Freisetzung, 
wahrscheinlich bedingt durch die hohe Pufferkapazitat dieser Substanz. 

Cardiovasculare und respiratorische Parameter: 

Es kam zu keinerlei signifikanten Veranderungen des Herz-Minuten-Volumens, 
des Blutdrucks und der Blutgase bei beiden Gruppen von Tieren wMhrend der 
Studie, d.h. weder in immunisierten noch in nicht-immunisierten Tieren mit 
und ohne Antigengabe, 

Es wurden keinerlei EinflQsse auf die respiratorischen Funktionen beobachtet 



Untersuchungen an Ratten 

Das erfindungsgemSB erkannte Phanomen der immunologischen Stimulation der 
Verdauung wurde auch bei Ratten von den Erfindern nachgewiesen. 
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Anwendung der Untersuchungen 

Die verbesserte Verdauung und Verstoffwechselung des EiweiBes, das als 
Antigen benutzt wurde (und aller EiweiBe im Futter), hSngt von den Bauch- 
speicheldriisen-Enzymen ab. 

Dieses PhSnomen laBt sich dadurch erklSren, daB die gesamte gastroentero- 
pankreatische Kaskade immunologisch stimuliert werden kann: 

- Es beginnt mit der Gastrin-Freisetzung, 

- gefolgt von der Saure- und Schleim-Produktion, 

- die schlieBlich zu einer Sekretin-Freisetzung mit alien ihren Effekten ftihrt. 

Die Entdeckung des immunologischen Mechanismus zur Stimulation der 
Verdauungsfunktionen bedeutet einen jieuen wichtigen Beitrag, urn wirksam die 
Verdauung zu steuern. 

Dieser Mechanismus bedient sich physiologischer Prozesse; 
er ist "biologischer", 

seine Wirksamkeit wurde in Feldversuchen (vgL weiter unten) unter 6kono- 
misch relevanten Bedingungen nachgewiesen. 

Eine verbesserte Futter- oder Nahrungs-Nutzung ist von groBter Wichtigkeit 
fUr Tier und Mensch mit ahnlich funktionierendem gastrointestinalen System, 
das ahnlich auf diesen erfindungsgemSB erkannten immunologischen Mecha- 
nismus reagiert. Die gleichartige Reaktion in Hund, Ratte und Schwein (vgL 
unten) beweist dies. 
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Das herausragende Merkmal des entdeckten, der Erfindung zugrundegelegten, 
Mechanismus 1st die stark gesteigerte Verdauungsleistung durch Induktion von 
vor allem Magen- und lnsbesondere BauchspelcheldrUsen-Sekretlon: 

Gelangen in den Magen geringe Mengen des Antigens, gegen das das Tier 
immunisiert worden war, stelien diese einen sehr starken Stimulus gastro- 
intestinaler Funktionen dar. Gastrin und Sekretin werden im folgenden 
freigesetzt, Magen- und Bauchspeicheldriisen-Sekretion steigen an. Diese 
Vorgange zeigen, dafl geringe Mengen z.B. eines Proteins bei dagegen immuni- 
sierten Tieren ein starkes Ansteigen der Verdauungsleistung hervorrufen. 

FQr die Stimulation der Verdauung tiber diese immunologischen Mechanismen 
ist nicht die Menge der aufgenommenen Nahrung entscheidend, sondern die 
Zusammensetzung der Nahrung: Die Nahrung muB z.B. das Protein enthalten, 
das der Magen immunologisch erkennen kann. Dieser immunologische Stimulus 
ist sogar groBer als der durch Vagusnerv, Hormone oder Dehnung des Magens 
ausgeloste. Diese Erkenntnisse der Erfinder tiber den immunologischen 
Mechanismus sind die wissenschaftliche Grundlage der Wachstumssteigerung 
und der Verbesserung der Futter- bzw. Nahrungsmittelnutzung 

Die Behandlung beinhaltet folglich die Verwendung einer natUrlich vorkommen- 
den oder einer synthetischen Substanz, die entweden bereits im Futter oder in 
der Nahrung des Menschen vorhanden ist oder zugesetzt werden kann; 
vorausgesetzt, da/3 das Tier oder der Mensch gegen diese spezielle Substanz 
sensibilisiert wird. Eine orale Sensibiiisierung geschieht vorwiegend nur beim 
Neugeborenen oder beim FrUhgeborenen. -Die Behandlung besteht nun dariri, 
daB eine biologische (d.h. natUrlich vorkommende) oder synthetische Substanz 
(oder Hapten), gegen die der Organismus immunisiert wird, im Futter oder in 
der Nahrung, im Trinkwasser oder anderen FlUssigkeiten als feste oder 
fltissige Form als Tablette, Bolus als Granula oder in SSften, Sirup oder 
Melasse oder SoBen gegeben wird. Zusatzlich kann die Gabe allein oder in 
Kombination mit anderen bereits geprtiften oder generell als allgemein sicher 
anerkannten Substanzen oder Nahrungsmitteln, die routinemaBig far ahnliche 
oder andere Gesundheitszwecke od. dgL verwandt werden, erfolgen. 
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Die Menge an biologisch aktivem Zusatz, d.h. z.B. Protein oder Hapten, als 
Antigen, die* benStigt wird, hSngt ab von: 

- Zusammensetzung des Futters oder der Nahrung, 

- Spezies, 

- Alter, 

- Geschlecht und 

- Zucht behandelter Individuen oder Populationen, 

- Dosis und Dauer der Immunisierung. 

Als Richtlinie sei folgende Erfahrungs-Dosis angegeben: 

1 g EiweiB in 100 g fliissigem Putter fQr die intragastrale Stimulation. 

Das Vorhandensein von Antikorpern aus Immunisierungen ist Voraussetzung f lir 
die Wirksamkeit der intragastralen Antigenapplikation. 
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Agentien mit lmmun-stimulierender oder lmmun-s upprimlerender Wirkung 



Es gibt Gmppen biologischer und synthetischer Substanzen sowie auch 
Produkte aktivierter Zellen, die auf das Immunsystem stimulierend oder 
supprimierend wirken. 

Dabei wirken diese Agentien tiber 

T-Lymphozyten, B-Lymphozyten f Makrophagen oder natUrliche Kiilerzellen, 
vgL Anspruche 12 und 13. 

Die Erfindung ist aber nicht auf bereits bekannte Agentien beschrSnkt, die in 
den Ansprtichen 12 und 13 angegeben sind. 

Die Agentien konnen fiir sich oder in Kombination mit denen von Anspruch 1 
gegeben werden. 

Einige derartige Agentien wurden bereits klinisch erfolgreich eingesetzt, 
insbesondere 

die immun-stimulierenden Agentien 

- BCG bei Mammakarzinom, Melanom, Lymphosarkom und Bronchialkarzinom; 

- Bestatin bei Magen- und Mammakarzinom; 

- Interferone bei Hepatitis-B, Herpes Zoster und Cytomegalie; 

- Thymushormone bei Immundefekten; 

das immun-supprimierende Agens 

- Cyclosporin haufig bei Organtransplantationen. 

Andere derartige Agentien sind zumindest In vitro getestet worden. 



ERSATZBLATT 



WO 90/05536 



PCT/DE88/00724 



10 . 

A n w e n d u n g der Erfindung 

Optimale Ergebnisse werden erzielt bei der Mast von Tieren zur Fleisch- 
Erzeugung, nSmlich Verklirzung der Mastdauer bei geringerem Futterverbrauch 
bis zum Erreichen des Schlachtendgewichts. 

ZusStzllch fordert dieser Immun-biologisch wirksame, wachstumsffirdernde 
Effekt die Resistenzm echanismen im EOrper, insbesondere bei StreB, durch 
spezifische und unspezifisch wirkende Abwehrsysteme peripher lymphatischer 
Organe und zirkulierender Lymphozyten in Blut und Lymphe. 

Versuch 1 (Pilotversuch) 

In diesem Vorversucli wurden praxisbezogen in einem Schweinemastbetrieb 

Ferkel nach Absetzen von den Mutter tieren mit MolkeeiweiB immunisiert. 

«.■_ 

Danach erhieiten die Tiere Molke im Trinkwasser zugesetzt. 

Obwohl alle Tiere (n=20) an einer infektiSsen Darmerkrankung litten, wurde 
das Wachstum der Tiere nur in den 10 unbehandelten Kontrolltieren durch die 
Infektion behindert. Nach Abklingen der Infektion setzte bei den behandelten 
Tieren eine noch hohere Wachstumsgeschwindigkeit ein. 

Die tagliche Gewichtszunahme bis zum Schlachtgewicht betrug 675 g in der 
behandelten Gruppe und 600 g in der unbehandelten Gruppe. 

Die Futterverwertung, d.h. die Menge Futter/kg, die zur Steigerung des 
Korpergewichts urn 1 kg benotigt wurde, war 1 : 2,45 in der behandelten 
Gruppe gegenQber 1 : 3,25 bei den Kontrollen. 

In dieser Pilotstudie verbesserte sich die tagliche Gewichtszunahme urn + 12,5 
% und die Futterverwertung um + 24 $. 

Diese gemachten Erfahrungen und Beobachtungen bildeten die Grundlage fiir 
eine zweite Versuchsserie. 
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Versuch 2 (Doppelblindversuch) 



Dauer: 25 Wochen 

Versuchstiere: 44 Schweine: 

deutsches veredeltes Landschwein, 

22 mannliche und 22 weibliche Tiere, als 

Ferkel in 4 Gruppen a 11 Tiere aufgetellt. 

Vorbehandlung und Fattening: Im Alter von 28 Tagen wurden die Ferkel von 

den Muttertieren abgesetzt. 
Bis zur 10. Woche erhielten die Tiere handels- 
Ubliches, standardisiertes Ferkelaufzuchtfutter. 

Nach Absetzen wurden die Tiere einer der 
folgenden Gruppen zufailig zugeteilt: 

parenterale Sensibilisierung mlt Molke und 
Einzelwiegen 

parenterale Sensibilisierung mlt Molke und 
Bestimmung des Gruppengewichts bei Beginn 
und Ende des Versuchs 

keine Immunisierung (Kochsalzinjektion) und 
Einzelwiegen 

keine Immunisierung (Kochsalzinjektion) und 
Bestimmung des Gruppengewichts bei Beginn 
und Ende des Versuchs, 



Gruppe 1: 

Gruppe 2: 

Gruppe 3: 

Gruppe 4: 
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Senslbilislerung: 

Die Tiere der Gruppe 1 und 2 wurden 3 x immunisiert, im Alter von 

4, 7 und 10 Wochen, durch s.c. Injektion von 1,0 ml kommerzielle, konzen- 

trierte Milch-Protein-Losung (Molke, Proteingehalt 10 %}. 

Die Tiere erhielten von der 10. Woche an ein herkSmmliches, einheltliches 
Mastleistungsfutter und zusStzlich Molke im Trinkwasser. Damit war eine 
kontinuierliche enterogastrale Stimulation zwischen dem oral aufgenommenen 
Milchprotein und der parenteral sensibilisierten Magenschleimhaut gesichert. 

Durchfiihrung: 

Jeweils 11 Schweine wurden in einem Verschlag auf Vollspaltenboden ohne 
Einstreu mit 2 x taglicher Fliissigfiitterung (Molke und Mastfutter) und freiem 
Trinken (Molke im Trinkwasser) gehalten. Die verbrauchte Futtermenge und 
Molkemenge wurden fur die jeweiligen Boxen elektronisch ermittelt und 
aufgezeichnet. 

Wiegen der Tiere: 

Alle Tiere wurden zu Versuchsbeginn, nach 10 Wochen und bei Versuchsende 
nach 15 Wochen als Gruppe gewogen. In Gruppe 1 und 3 wurden alle Tiere 
zusStzlich einzeln gewogen, jeweils am Ende der 3 M 5., 7. und 11. Woche der 
Mast. Das durchschnittliche Gewicht / Tier und Gruppe wurde bestimmt. 

Schlachtung und Bestimmung der FleischqualitSLt: 

Alle Tiere wurden nach 15 Wochen (im Alter von ca. 25 Wochen) geschlachtet 
und das Fleisch entsprechend den EG-Richtlinien klassifiziert. 
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Er pebnlsse: 

Tagliche Gewichtszunahme, Gesamtkorpergewlcht am Ende des Versuchs, 
Gewichte und Futternutzungsraten aller Gruppen sind dargestellt in 

T a b e 1 1 e 1 und F i g . 1 und 2 . 



Die Schlachtkorperbeurteilung aller Tiere unabhangig von der Behandlung 
ergab nach den EG-Richtlinien die Klassifizierung E-l (exzellent). 

Die Ergebnisse des Versuchs 2 zeigen deutlich, daB nach vorausgegangener 
Inununisierung und nachfolgender enterogastraler Antigengabe die Futter- 
nutzung und damit die tagliche Gewichtszunahme sich erheblich steigern. 
Folglich sind lebend- und Schlachtgewicht unmunisierter Tiere nach 15 
Wochen signifikant urn ♦ 16 % bzw. + 18,5 * gestelgert. 



Diese 



Ergebnisse entsprechen jenen des Versuchs 1 und zeigen klar, 



daB die Behandlung, d.h. Inununisierung und (nachfolgende) Applikation des 
Antigens mit Futter bei Tieren unter sonst gleichen Bedingungen, 



nicht nur 



h5chst wirksam ist mit um gp^^gs t gj gerter Futtemutzung , 



sondern- auch auBerst wirtschaftlich .vorteilhaft fUr den Master, da der 
Futterverbrauch fUr die Mast deutlich um 13,5 % sinkt. 



Es wurden keine Nebenwirkungen mit dieser Behandlung gesehen. 

la Gegenteil, die Schweine in Gru PP e 1 und 2 erholten sich von einer 
Virusinfektion, die Durchfall hervorrief, schneller als die Kontro mere; die 
tagliche Gewichtszunahme stieg nach tlberstandener Infektxon sofort w.eder an 
(Fig. 2), nicht jedoch in der Kontrollgruppe. 
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Diese Ergebnisse und Untersuchungen, die unter Feldbedingungen in beiden 
Versuchen gemacht wurden, beweisen deutlich, daB die Erfindung - basierend 
auf Untersuchungen an Labortieren - erfolgreich in der Tierproduktion ange- 
wendet werden kann. 
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T a b e lie 1 



Gewichtszunahme und Futtemutzung bel 

mlt Molke frnmunlsierten und KontroII-Tieren (Schweinen) 

wahrend 15-wochlger Mast 



Gruppen & n Gewichts- Futter- Futter- nach 15 Wo. 
Behandlung zunahme/ nutzung verbrauch Lebend- Schlacht- 

Tag (g) "~ (kg) gewicht(kg) gewicht(kg) 



1 + 2 

immunisiert 
mit Molke 

3 + 4 
Kontrolle 



22 



22 



604 



530 



2,75 175,0 



3,95 202,4 



97,7" 



84,2 b 



81,2* 



68,5 b 



Dlfferenz 
(*) 

1+2 vs. 3+4 



74 1,20 27,4 13,5 12,7 

(+14) (+30,4) (-13,5) (+16,0) (+18,5) 



a vs. b: p < 0,05 (Wilcoxon-Test fiir nicht-parametrische Verteilungen) 



b mangels Unterschieden innerhalb jeweils der Gruppen 1*2 bzw. 3 + 4 
sind die Ergebnisse zusammengefaBt 
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P at ent anspriiche 

1. Erzeugnis zur Steigerung von 

- Wachstumsgeschwindigkeit und/oder 

- Nutzung von Futter- oder Nahningsmitteln und/oder 

- Resistenz 
bei 

- Tieren, Insbesondere 

- monogastrischen Tieren, 

- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen, 

- Nutzgefltigel, und 

- Menschen, 

gekennzeichnet durch 

- mindestens ein Antigen zur 

- Immunisierung von Tieren bzw. Menschen und 

- vorherigen und/oder gleichzeitigen und/oder folgenden 
gastrointestinalen Applikation. 

2. Erzeugnis nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet durch 

- ohnehin in Futter- oder Nahningsmitteln enthaltene Antigene. 

3. Erzeugnis nach Anspruch 1 oder 2, 
gekennzeichnet durch 

- Antigen-Konzentration zur Immunisierung von 

- 1 - 500 mg/kg KQrpergewicht. 

4. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Anspriiche 

- zur zeitlich abgestuften Anwendung. 
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5. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
- die Antigene sind: 

- tierischen, pflanzlichen, viralen oder bakteriellen Ursprungs, 

- insbesondere 

- AminosSuren, 

- Peptide, 

- Proteine, 

- Skleroproteine, 

- globuISre Proteine, 

- Hlstone, 

- Albumine, 

- Giobuline, 

- Proteide, 

- NudeinsSuren, 

- Nucleoside und Nucleotide, 
~ Porphyrine und ZellhMmine, 

- Lipide, 

- Phospolipide, 

- Glykolipide, 

- Lipoproteine, 

- FettsSuren, 

- Cerebroside und Ganglioside, 

- Isoprenoidlipide; 

- Steroide und Carotinoide, 

- Polyprenole, Polyprenylchinone, 

- Monosaccharide, 

- Glykoside, 

- Oligosaccharide und Polysaccaride, 

- Glykogen, 

- Homoglykane, 

- Heteroglykane und Glykoproteine, 

- Mikroorganismen, 

- Protozoen, 
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6. Erzeugnis mit 

- Bestandteilen und/oder 

- Produkten, 

- insbesondere Stoffwechsel- oder Abbau-Produkten, 
der Antigene nach Anspruch 5. 

7. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprttche, 
dadurch gekennzeichnet, dafl 

- die Antigene sind 

- derivate Antigene, 

- insbesondere Halbantigene. 

8. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Antigene sind: 

- synthetische Proteine, 

- vorzugsweise 

- Peptide, 

- insbesondere 

- Homopolymere, 

- statistische oder alternierende Copolymere, 

- Blockpolymere, 

- Pfropf-Copolymere, 

- mit Antigen-Determinanten zum Auslbsen einer Immunantwort. 

9. Erzeugnis nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Antigene sind 

- Haptene, 

- insbesondere 

- NitrophenylessigsSure (NIP), 

- 2-4 Dinitrofluorobenzol (DNP). 
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10. Erzeugnis nach einem der Ansprttche 5-9, 
dadurch g'ekennzeichnet, daB 

- die Antigene 

. - als Haptene an ein Tragerprotein gekoppelt sind. 

11. Erzeugnis zur Steigerung von 

- Wachstumsgeschwindigkeit und/oder 

- Nutzung von Futter- oder Nahrungsmitteln und/oder 

- Resistenz 
bei 

- Tieren, insbesondere 

- monogastrischen Tieren, 

- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen, 

- Nutzgefltigel, und 

- Menschen, 

gekennze i c h n e t durch 

- mindestens ein 

- immun-stimulierendes und/oder 

- immun-supprimierendes 
Agens. 
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12. Erzeugnis nach Anspruch 11, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
- die immun-stimulierenden Agentlen sind: 

- BCG, 

- Wax D, 

- Water Soluble Adjuvant (WSA), 

- Muramyl-Dipeptid (MDP), 

- Methanol Extraction Residue (MER), 

- Bestatin, 

- Lentinan, 

- Glukane, 

- Levamisol, 

- Isoprinosin, 

- Azimexon, 

- MVE-2, 

- Poly I-C, 

- NP 15392, 

- Picibanil, 

- Biostim, 

- Transferfaktor, 

- Interferone, 

- Interleukine, 

- Thymushormone, 

- Retinol, 

- Lipopolysaccharide (LPS), 

- Bordetella pertussis, 

- F-1686, 

- NSC 208828, 

- Corynebacterium parvum, 

- Tuftsin, 
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13. Erzeugnis nach Anspruch 11, 

dadurch g e k e n n z e I c h n e t , riafl 

- die immun-supprimierenden Agentien slnd; 

- Cyclosporin, 

- mono- und/oder polyklonale AntikOrper 
gegen T-Zellen-Differenzierungs-Antigen, 

- Immunglobuline, 

- Biuttransfusionen, 

- mono- und/oder polyklonale AntikSrper 
gegen Tumor-assoziierte Antigene, 

- Tumor-Nekrose-Faktor. 

14. Erzeugnis nacii gleichzeitig 

- einem der Ansprliche 1 - 10 nnd 

- einem der Ansprflche 11 - 13, 
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15. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche 

- als Allein- oder ErgSnzungs- Futter- bzw. NahrungsmitteL 

16. Erzeugnis nach Anspruch 15 

- in fester oder fllissiger Form. 

17. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche 

- zur enteralen Application 

- in fester oder fllissiger galenischer Zubereitung, 

- vorzugsweise als Pulver, Granulat, K6rner, Tablette oder Bolus. 

18. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 1-16 

- als Trinkwasser oder anderes Getrank oder fltissiges FuttermitteL 

19. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 1-15 

- zur ein- oder mehrfachen parenteralen Applikation, 

- vorzugsweise muskulSr und/oder subcutan, 

- in gebrauchsfertigen Einheiten, 

- vorzugsweise zu 1 - 5 ml steril verpackt, 

- ggf- mit vertrSglichen Hilfsstoffen. 

20. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 1-15 

- zur ein- oder mehrfachen parenteralen Applikation, 

- vorzugsweise muskular und/oder subcutan, 

- in groSeren gebrauchsfertigen Einheiten, 

- vorzugsweise zu 10, 100 oder 1000 ml steril verpackt, 

- ggf. mit vertrSglichen Hilfsstoffen. 
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21. Erzeugnis nach Anspruch 19 oder 20, 
gekennzelchnet durch 

- Antigen-Konzentration zur Immunisiemng durch parenterale Applikation von 

- ca. I - 100 mg/kg Korpergewicht je Injektion. 

22. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche 

- zur Applikation kurze Zeit vor und/oder nach Geburt. 

23. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche 

- zur mehrfachen parenteralen Applikation bei Tieren, 

- insbesondere Schweinen, Ferkeln, Jungschweinen; Rindern, KSlbern; Ktlken. 

24. Erzeugnis nach Anspruch 23 ftir 

- erste Injektion innerhalb 4 Wochen nach Geburt, 

- zweite Injektion ca. 6 Wochen nach Geburt und ggf. 

- dritte Injektion etwa bei Futterumstellung. 

25. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 1-22 

- zur Applikation bereits beim 

- Muttertier bzw. 

- nicht geschltipften Ktiken tlber das EL 

26. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 1 - 21 

- zur Applikation bei adulten Tieren, 

- vorzugsweise Schweinen, Rindern und Nutzgefltigel. 

27. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 1 - 19, 
gekennzelchnet durch 

- Antigen-Konzentration zur enteralen Applikation von 

- ca. 2 - 500 mg/kg Korpergewicht je Tag. 
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28. Erzeugnis nach Anspruch 27 

- zur Appllkatlon kontinuierlich, gesondert oder fraktioniert 

- durch Futtermittel oder TrinkflUssigkeit. 

29. Erzeugnis nach einem der Ansprtiche 26 - 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Antigene gemischt sind mit 

- festen oder fliissigen Futtermitteln oder 

- galenischen Hilfs- und Zusatzstoffen, 

- ggf. zur Applikation auf Schleimhaute. 

30. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche 

- far Haustiere 

- zur Produktion von 

- insbesondere 

- Lebensmitteln tierischen Ursprungs, 

- Wolle. 

31. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprtiche 

- als nattirliches Futtermittel. 
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32. Verfahren zur Steigerung von 

- Wachstumsgeschwindigkeit und/oder 

- Nutzung von Futter- Oder Nahrungsmitteln und/oder 

- Resistenz 
bei 

- Tieren, insbesondere 

- monogastrischen Tieren, 

- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen, 

- NutzgeflUgel, und 

- Menschen, 

gekennzeichnet durch 

- mindestens ein Antigen zur 

- Immunisierung von Tieren bzw. Menschen und 

- vorherigen und/oder gleichzeitigen und/oder nachfolgenden 
gastrointestinalen Applikation. 

33. Verfahren zur Steigerung von 

* - Wachstumsgeschwindigkeit und/oder 

- Nutzung von Futter- oder Nahrungsmitteln und/oder 

- Resistenz 
bei 

- Tieren, insbesondere 

- monogastrischen Tieren, 

- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen, 

- NutzgeflUgel, und 

- Menschen, 

gekennzeichnet durch 

- mindestens ein 

- immun-stimulierendes und/oder 

- immun-supprimierendes 
Agens. 

34. Verfahren nach Anspruch 32 und 33. 
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Zunahme / g / Tag 
1000 - 



800 - 



600 - 



400 - 



200 - 




3 



T 
7 



Immunlslerte 
. Tiere 



Kontrolltiere 



T" 
11 



15 Wochen 



Fig 1 Durchschnitllicher figlicher Gewichtszuwachs In g bel 

immunisierten Schweinen und bel Kontrolltieren wahrend 
der letzten 12 Mastwochen 
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1 I I 1 j 

3 5 7 « 15 Wochen 

Fig. 2 KOrpergewicht - Zunahme bel immunlserten Schwelnen und 
bel Kontrolllieren wahrend dsr letzten 12 Mastwochen 
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36, Zeile 34 - Seite 38, Zeile 8; Seite 39, 
Zeile 31 - Seite 40, Zeile 13; Seite 50, 
Zeile 1 - Seite 53, Zeile 23; Seite 57, 
Zeile 26 - Seite 58, Zeile 2 

WO, A, 86/03409 (LEGUERN, JAQUES) 
19. Juni 1986 



1-34 



1-11,14,19- 

21,23,26, 

32-34 



1,4,5,11, 
13,14,19, 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik 
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna- 
tionalen Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch 
zweifelhaft erschetnen zu lassen, oder durch die das Verdf- 
fentltchungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge- 
narmten Verdffentlichung betegt werden soli oder die aus einem 
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefiihrt) 

"O" Verdffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen 
bezieht 

"P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- 
tum, aber nach dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffent- 
licht worden ist 



"T" Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen An- 
meldedatum oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden 
ist und mit der Anmeldung nicht koilidiert, sondem nur zum 
Verstandnis des der Erfindung zugrundeJiegenden Pnnzips 
oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig- 
keit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit be- 
ruhend betrachtet werden, wenn die Verdffentlichung mit 
einer oder mehreren anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fur 
einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



13. Juli 1989 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 
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Internationale Recherchenbehdrde 



Ljnterschrifl; fles hevpHf^p^^tinTPn RarliancTPfpn 



Europaisches Patentamt 



t.k, m us 



Formblatt PCT/ISA/21 0 (Blatt 2) (Januar 1985) 



Internationales Akt jichen 



PCT/DE 88/00724 



MKEINSCHLAGlgE VEROFFENTLICHUNGEN (Fortsggung von Biatt 2) 



Art ' 



X 



X 



X 



X 



X 



Kennzeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der maSgeblichen Teile 



Betr. Ansprucrr Nr. 



siehe Anspriiche; Seite 1, Zeile 23 - 
Seite 2, Zeile 25 

WO, A, 87/04050 (LANIER INDUSTRIES , INC.) 
16. Juli 1987 

siehe Anspriiche 1,8,9,12-15,23-25,32; 
Seite 3, Zeile 33 - Seite 4, Zeile 5; 
Seite 6, Zeilen 5-20; Seite 7, Zeile 
22 - Seite 8, Zeile 5; Seite 8, Zeile 
33 - Seite 9, Zeile 25; Seite 24, Zeile 
22 - Seite 25, Zeile 33; Seite 27, Zeile 
29 - Seite 28, Zeile 14; Beispiele 1-3; 
Seite 46, Zeile 21 - Seite 47, Zeile 25; 
Seite 55, Zeilen 20-24; Seite 69, Zeilen 
1-13; Seite 82, Zeile 21 - Seite 85, Zeile 
2 



EP, A, 0219979 (CETUS CORPORATION) 
29. April 1987 

siehe Anspriiche 1,7-10,12; Spalte 1, 
Zeilen 1-6 

WO, A, 88/08699 (UNILEVER) 
17. November 1988 

siehe Anspriiche 1,13 ; Seite 9, Zeile 27 - 
Seite 11, Zeile 4; Seite 12, Zeilen 20-35 

GB, A, 2008404 (UNILEVER) 
6. Juni 1979 

siehe Anspriiche 1,2,6,7,11,20 

The Veterinary Record, Band 97, Nr. 2, 12. Juli 
1975, (GB), 

P . Porter et al. : "Oral immunisation and 
its significance in the prophylactic control 
of enteritis in the preruminant calf", 
Seiten 24-28 

siehe Seite 24, Zusammenf assung 

GB, A, 2132466 (IMPRO PRODUCTS INC.) 
11. Juli 1984 

siehe Titelseite, Zusammenf assung; 

Seite 2, Zeilen 80-91; Seite 3, Anspriiche 

1,2,5-7 



'20,32-34 



11,13,33 



1-5,14-18, 

22,26-32, 

34 

11,12,33 



1,5,14-17, 

22,26-30, 

32,34 



1,5,14-18, 

22,26,28- 

30,32,34 

1,2,5,14- 
18,22,27- 
32,34 



1,11-14, 
32-34 



Formblatt PCT/ISA/2TO (Zusatzbogen) (Januar 1985) 



WEITERE ANGABEN ZU BLATT 2 



Internationales Aktenzeichen j^CT/DE 88/00724 



V. 



BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHI ERBAR ERWIESEN HABEN 1 



GemaK Artikel 1 7 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Anspniche aus folgenden Griinden nicht Gegenstand der internationalen 
Recherche gewesen: 



Anspriiche Nr weil sie sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behbrde nicht verpflichtet ist, namlich 



Anspriiche Nr , weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen 

so wenig entsprechen, dad eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeftihrt werden kann, namlich 



3.D 



Anspriiche Nr weil sie abhangige Anspruche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefaSt sind. 



VI. X BEMERKUNGEN BEI MANGELIMDER EINHEITLICHKEtT DER ERF1NDUNG 2 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erf indungen enthalt: 

Siehe Formblatt PCT/ISA/206 vom 31. Juli 1989. 



□ 



Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der internationale 
Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

Da der Anmelder nureinige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der interna- 
tionale Recherchenbericht nurauf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebiihren gezahlt worden sind, namlich 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen- 
bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erf indung; sie ist in folgenden Anspruchen erfaGt: 

Da fur alle recherchierbaren Anspruche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine zu- 
satzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde eine solche Gebuhr nicht verlangt. 

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs 



□ 



Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
Die Zahlung zusatzlicher Gebiihren erfolgte ohne Widerspruch. 
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ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. D E 8800724 



SA 25202 

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefuhrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am 07/11/89 
Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung nnd erfolgen ohne Gewahr. 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 

> cruijciiiijciiung 


CD—A nooto/T 
bP-A- 0286847 


* rt i r\ r\r\ 
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i, try » ormrnn 
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AU-A- 


6123686 


13-01-87 






EP-A- 


0228448 


15-07-87 






JP-T- 


63501499 


09-06-88 


WO-A- 8603409 


19-06-86 


EP-A- 


0203917 


10-12-86 


WO-A- 8704050 


16-07-87 


US-A- 


4816252 


28-03-89 






US-A- 


4834974 


30-05-89 






AU-A- 


6754387 


16-07-87 






FP-A- 


0239722 


07-10-87 


EP-A- 0219979 


29-04-87 


US-A- 


4818769 


04-04-89 






AU-A- 


6294386 


26-03-87 






JP-A- 


62123129 


04-06-87 


WO-A- 8808699 


17-11-88 


AU-A- 


1611688 


17-11-88 






EP-A- 


0294941 


14-12-88 






GB-A- 


2211412 


05-07-89 


GB-A- 2008404 


06-06-79 


CA-A- 


1114292 


15-12-81 






DE-A, C 


2849226 


17-05-79 






FR-A,B 


2408351 


08-06-79 






NL-A- 


7811230 


16-05-79 






US-A- 


4544548 


01-10-85 






US-A- 


4552759 


12-11-85 






US-A- 


4752475 


21-06-88 


GB-A- 2132466 


11-07-84 


Keine 









Fur nahere Einzelhciten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82 



